
A 2  

©  EUROPEAN  PATENT  A P P L I C A T I O N  

©  Application  number:  86301506.1  ©  Int.  CI.4:  A  61  K  3 7 / 6 4  
_  / / (A61K37/64,   3 1 : 7 0 )  

©  Priority:  08.03.85  PC  T/JP85/00118  ©   Applicant:  Takeda  Chemical  Industries,  Ltd. 
30.04.85  PC  T/JP85/00246  27,  Doshomachi  2-chome  Higashi-ku 

Osaka-shi  Osaka,  541  (  JP) 

©  Date  of  publication  of  application:  ©Inventor:  Matsuo,  Takao 
17.09.86  Bulletin  86/38  1-74,Shimotsubayashi-rokutanda 

Nishikyo-ku  Kyoto  61  5(JP) 
©  Designated  Contracting  States: 

BE  CH  DE  FR  GB  IT  LI  LU  NL  SE  ©  Inventor:  Horii,  Satoshi 
32-1,  Miharadai  3-cho 
Sakai  Osaka  590-01  (JP) 

@  Inventor:  Kitamori,  Nobuyuki 
B-920,  45  Yamadaminami 
Suita  Osaka  565(JP) 

©  Representative:  Laredo,  Jack  Joseph  et  al, 
Elkington  and  Fife  High  Holbom  House  52/54  High 
Holborn 
London,  WC1V6SH(GB) 

©  Saccharide  digestion  inhibiting  composition. 
Qj7)  The  present  invention  concerns  a  saccharide  digestion 
inhibitor  comprising  a  combination  of  an  a-glucosidase 
inhibitor  and  non-pathogenic  lactic  acid  producing  live 
bacteria  and  a  saccharide  digestion  inhibiting  composition 
containing  both  of  said  components. 

Oral  administration  of  the  saccharide  digestion  inhibitor 
or  composition  to  man  or  animals  results  in  the  prevention 
or  treatment  of  diabetes  and  obesity  without  resort  to  dieting 
and  substantially  without  inducing  side  effects  such  as 
diarrhea,  abdominal  distension,  etc.  which  are  found  with 

^  the  a-glucosidase  inhibiting  substance  administered  alone. 

s  

J) 

D  

1. 
LU 

Europaisches  Pa ten tamt  

European  Patent  Office 

Office  europeen  des  brevets 

©  Application  number:  86301506.1 

@  Date  of  filing:  04.03.86 

Croydon  Printing  Company  Ltd. 

 T h e   present invention  concerns  a  saccharide  digestion 
inhibitor  comprising  a  combination  of  an  a-glucosidase 
inhibitor  and  non-pathogenic  lactic  acid  producing  live 
bacteria  and  a  saccharide  digestion  inhibiting  composition 
containing  both  of  said  components. 

Oral  administration  of  the  saccharide  digestion  inhibitor 
or  composition  to  man  or  animals  results  in  the  prevention 
or  treatment  of  diabetes  and  obesity  without  resort  to  dieting 
and  substantially  without  inducing  side  effects  such  as 
diarrhea,  abdominal  distension,  etc.  which  are  found  with 
the  a-glucosidase  inhibiting  substance  administered  alone. 



T e c h n i c a l   F i e l d  

The  p r e s e n t   i n v e n t i o n  r e l a t e s   to   a  s a c c h a r i d e   d i g e s t i o n  

i n h i b i t o r   c o m p r i s i n g   a  c o m b i n a t i o n   o f   an  a - g l u c o s i d a s e  

i n h i b i t o r   and  n o n - p a t h o g e n i c   l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   l i v e  

b a c t e r i a   and   a  s a c c h a r i d e   d i g e s t i o n   i n h i b i t i n g   c o m p o s i t i o n  

c o n t a i n i n g   t h e m .  

B a c k g r o u n d   A r t  

R e c e n t   y e a r s   h a v e   s e e n   an  i n c r e a s i n g   n u m b e r   o f  

o b e s e   p e o p l e   and  d i a b e t i c s   due   to   o v e r n u t r i t i o n .  

The  f o l l o w i n g   m e c h a n i s m   has   b e e n   p r o p o s e d   f o r   t h e :  

g e n e s i s   of  o b e s i t y .   Thus,  as  c a r b o h y d r a t e s   or  s a c c h a r i d e s   in  f o o d  a r e  

d i g e s t e d   a n d  a b s o r b e d   as  g l u c o s e ,   t h e   b l o o d   g l u c o s e  

l e v e l   r i s e s ,   w h i c h   t r i g g e r s   s e c r e t i o n   of   i n s u l i n   f r o m  

t h e   p a n c r e a s .   T h i s   i n s u l i n   a c t s   on  t h e   a d i p o s e   t i s s u e  

c e l l s   to   c a u s e   u p t a k e   o f   b l o o d   g l u c o s e   i n t o   t h e   c e l l s  

w h e r e   i t   i s   c o n v e r t e d   to   f a t s   w h i c h   in  t u r n   c a u s e  

h y p e r t r o p h y   of   t h e   a d i p o s e   c e l l s ,   w i t h   t h e   r e s u l t   t h a t  

an  a b n o r m a l   a c c u m u l a t i o n   o f   f a t s   o c c u r s   in  t h e   b o d y   a s  



a  w h o l e   to   c a u s e   o b e s i t y .  

On  t h e   o t h e r   h a n d ,   d i a b e t e s   i s   s a i d   to   be  c a u s e d  

by  t h e   f o l l o w i n g   m e c h a n i s m .   T h u s ,   when  g l u c o s e   i s  

a b s o r b e d   i n t o   t h e   b o d y ,   i f   i n s u l i n  

s e c r e t i o n s   a r e   i n s u f f i c i e n t   ( T y p e - I   d i a b e t e s )   o r   i f  

i n s u l i n ,   d e s p i t e   i t s   a b u n d a n t   s u p p l y ,   c a n n o t   d i s p l a y  

i t s   f u n c t i o n   f u l l y   in   t h e   t a r g e t   t i s s u e   (Type   I I  

d i a b e t e s ) ,   t h e r e  o c c u r s   h y p e r g l y c e m i a   a n d ,   as  a  

c o n s e q u e n c e ,   t h e   g l u c o s e   in   an  a m o u n t   b e y o n d   a  

t h r e s h o l d   l e v e l   i s   e x c r e t e d   f r o m   t h e   k i d n e y   i n t o   t h e  

u r i n e   t o   c a u s e   d i a b e t e s .  

T h e r e f o r e ,   a d m i n i s t r a t i o n   o f   a  d r u g   w h i c h   i n h i b i t s  

d i g e s t i o n   o f   c a r b o h y d r a t e s   i n t o   g l u c o s e   s u p p r e s s e s  

e l e v a t i o n   o f   b l o o d   g l u c o s e   l e v e l   so  t h a t   e v e n   d i a b e t i c s  

w i t h   i n s u f f i c i e n t   i n s u l i n   s e c r e t i o n   do  n o t   s u c c u m b   t o  

h y p e r g l y c e m i a .   I n h i b i t i o n   o f   e l e v a t i o n   o f   b l o o d  

g l u c o s e   l e a d s   t o   a  d e c r e a s e   in   i n s u l i n   s e c r e t i o n   a n d ,  

h e n c e ,   a  d e c r e a s e   i n   s y n t h e s i s   o f   f a t   f r o m   g l u c o s e ,  

t h u s   s e r v i n g   t o   p r e v e n t   o r   c u r e   o b e s i t y .   As  t h e  

r e d u c t i o n   o f   o b e s i t y   p o t e n t i a t e s   t h e   a c t i v i t y   o f  

i n s u l i n ,   i t   c o n t r i b u t e s   to   t h e   p r e v e n t i o n   and   t r e a t m e n t  

o f   d i a b e t e s   d u e   t o   t h e   d e c r e a s e d   a c t i v i t y   o f   i n s u l i n .  

T h i s   l i n e   o f   t h o u g h t   p r o m p t e d   s e a r c h e s   f o r   i n h i b i t o r s  

o f   c a r b o h y d r a t e   d i g e s t i n g   e n z y m e s   i n c l u d i n g   a - g l u c o s i d a s e  

i n h i b i t o r s   and   a  v a r i e t y   o f   d r u g s   h a v i n g   s u c h   a c t i v i t y  

h a v e   b e e n   d e v e l o p e d .  



H o w e v e r ,   when  s u c h   a  d r u g   i s   a d m i n i s t e r e d   t o  

a n i m a l s ,   l a r g e   a m o u n t s  o f   u n d i g e s t e d   o l i g o s a c c h a r i d e s  

and  d i s a c c h a r i d e s   a r e  r e t a i n e d   in   t h e   i n t e s t i n a l   t r a c t  

and  s i n c e   t h e y   a r e   n o t   a b s o r b e d   f r o m   t h e   i n t e s t i n a l  

t r a c t ,   t h e r e   o c c u r s   a  r i s e  o f   o s m o t i c   p r e s s u r e   w i t h i n  

t h e   t r a c t .   The  b o d y   o f  t h e   h o s t   a c t s   to   l o w e r   t h e  

o s m o t i c   p r e s s u r e  t o   a  n o r m a l   p h y s i o l o g i c a l   l e v e l   b y  

s e c r e t i n g   a  l a r g e   a m o u n t   of   w a t e r   i n t o   t h e   i n t e s t i n a l  

t r a c t   a c r o s s   i t s   w a l l ,   t h u s   i n d u c i n g   o s m o t i c   d i a r r h e a .  

M o r e o v e r ,   i n d i g e n o u s   b a c t e r i a   in   t h e   i n t e s t i n e s   u t i l i z e  

t h e   r e t a i n e d   o l i g o s a c c h a r i d e s   and  d i s a c c h a r i d e s   a s  

e n e r g y   s o u r c e s   and   d e c o m p o s e   t h e m   i n t o   c a r b o n   d i o x i d e  

g a s ,   h y d r o g e n   g a s ,   m e t h a n e   g a s ,   w a t e r  a n d   so  on ,   w h i c h  

i n d u c e   a b d o m i n a l   d i s t e n t i o n   as  w e l l .  

D i s c l o s u r e   o f   t h e   I n v e n t i o n  

The  p r e s e n t   i n v e n t o r s   c o n d u c t e d  a n   i n t e n s i v e   s t u d y  

to   d e v e l o p   a  m e t h o d   o f   i n h i b i t i n g   t h e   d i a r r h e a ,  

a b d o m i n a l  d i s t e n t i o n   and  o t h e r   a d v e r s e   e f f e c t s  

o c c u r r i n g   a f t e r   a d m i n i s t r a t i o n   o f   t h e  a b o v e   a - g l u c o s i d a s e  

i n h i b i t o r s   and   f o u n d   t h a t   t h e   o b j e c t  c a n   b e  

a c c o m p l i s h e d   by  a d m i n i s t e r i n g   s u c h   a - g l u c o s i d a s e  

i n h i b i t o r s   i n   c o m b i n a t i o n   w i t h   n o n - p a t h o g e n i c   l a c t i c  

a c i d   p r o d u c i n g   l i v e   b a c t e r i a .  

T h u s ,   as   a f o r e s a i d ,   d i a r r h e a ,   a b d o m i n a l   d i s t e n t i o n  



and  o t h e r   a d v e r s e   e f f e c t s   a r e   c a u s e d   by  r e t e n t i o n   o f  

l a r g e   a m o u n t s   o f   o l i g o s a c c h a r i d e s   and   d i s a c c h a r i d e s   i n  

t h e   i n t e s t i n a l   t r a c t   b u t   i f   l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g  

b a c t e r i a   c a p a b l e   o f   u t i l i z i n g   and  d i s p o s i n g   o f   s u c h  

s a c c h a r i d e s   and   c o n v e r t i n g   t h e m   to   l a c t i c   a c i d   a r e  

a d m i n i s t e r e d ,   t h e   l a c t i c   a c i d   p r o d u c e d   t h e r e b y   i s  

q u i c k l y   a b s o r b e d   i n t o   t h e   b o d y   to   p r e v e n t   o n s e t   o f  

o s m o t i c   d i a r r h e a .   In   t h i s   c o n n e c t i o n ,   i f   h o m o - l a c t i c  

a c i d   f e r m e n t i n g   b a c t e r i a   i n   p a r t i c u l a r   a r e   e m p l o y e d ,  

l a c t i c   a c i d   a l o n e   i s   p r o d u c e d   w i t h o u t   e v o l u t i o n   o f  

c a r b o n   d i o x i d e   g a s ,   w i t h   t h e   r e s u l t   t h a t  b o t h   d i a r r h e a  

and  a b d o m i n a l   d i s t e n t i o n   c a n   be  p r e v e n t e d .   On  t h e  

o t h e r   h a n d ,   t h e   l a c t i c   a c i d   p r o d u c e d   i s   a b s o r b e d   i n t o  

t h e   b o d y   f r o m   t h e   i n t e s t i n a l   t r a c t   w a l l   b u t   u n l i k e  

a b s o r p t i o n   o f   g l u c o s e ,   i t   d o e s   n o t   s t i m u l a t e   s e c r e t i o n  

of   i n s u l i n   so  t h a t   t h e r e   o c c u r s   no  h y p e r t r o p h y   o f  

a d i p o s e   c e l l s   and  t h e   a n t i - o b e s i t y   e f f e c t   o f   t h e  

a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r  c a n   be  k e p t   i n t a c t .  

The   a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r s   e m p l o y e d   i n  

a c c o r d a n c e   w i t h   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   i n c l u d e ,   a m o n g  

o t h e r s ,   t h e   v a l i o l a m i n e   d e r i v a t i v e s   d e s c r i b e d   i n  

E u r o p e a n   P a t e n t   P u b l i c a t i o n   No.  5 6 1 9 4   and   NQ.  8 9 8 1 2 .  

T h e s e   v a l i o l a m i n e   d e r i v a t i v e s   may  b e  



r e p r e s e n t e d   by  t h e   f o l l o w i n g  g e n e r a l   f o r m u l a :  

w h e r e i n   A  i s   an  a c y c l i c   h y d r o c a r b o n   g r o u p   of  1  to   1 0  

c a r b o n   a t o m s   w h i c h   may  h a v e   one  or  more   m e m b e r s   o f   t h e  

g r o u p   c o n s i s t i n g   o f   h y d r o x y ,   p h e n o x y ,   t h i e n y l ,   f u r y l ,  

p y r i d y l ,   c y c l o h e x y l ,   and   a  s u b s t i t u t e d   or  u n s u b s t i t u t e d  

p h e n y l   g r o u p ,   a  5-  t o  6 -   m e m b e r e d   c y c l i c   h y d r o c a r b o n  

g r o u p   w h i c h   may  h a v e   one   o r   more   m e m b e r s   o f   t h e   g r o u p  

c o n s i s t i n g   o f   h y d r o x y ,   h y d r o x y m e t h y l ,   m e t h y l   and  a m i n o ,  

o r   a  s a c c h a r i d e   r e s i d u e .  

R e f e r r i n g   to   t h e  a b o v e   g e n e r a l   f o r m u l a   [ I ] ,   A  m a y  

f o r   e x a m p l e   be  a  s t r a i g h t - c h a i n   or   b r a n c h e d ,   s a t u r a t e d  

or   u n s a t u r a t e d ,   a l i p h a t i c   h y d r o c a r b o n   g r o u p   o f   1  to   1 0  

c a r b o n   a t o m s ,   and  t h e   s u b s t i t u e n t   or  s u b s t i t u e n t s   o n  

s a i d   s u b s t i t u t e d   p h e n y l   g r o u p   may  f o r   e x a m p l e   b e  l o w e r  

a l k y l ,   l o w e r   a l k o x y ,   h a l o g e n ,   p h e n y l ,   e t c .   The  s a c c h a r i d e  

r e s i d u e   m e a n s   a  g r o u p   o b t a i n a b l e   upon   e l i m i n a t i o n   o f  

one   h y d r o g e n   a tom  f r o m  a   s a c c h a r i d e   m o l e c u l e ,   and  m a y , f o r  

e x a m p l e ,   be  a  r e s i d u e   d e r i v e d   f r o m   a  m o n o s a c c h a r i d e  o r  

o l i g o s a c c h a r i d e .  

The  f o l l o w i n g   i s   a  p a r t i a l   l i s t i n g  o f   t h e  

N - s u b s t i t u t e d   v a l i o l a m i n e   d e r i v a t i v e s   r e p r e s e n t e d   b y  



1 
t h e   g e n e r a l   f o r m u l a   [ I ] .  

(1)  N - P h e n e t h y l v a l i o l a m i n e  

(2)  N - ( 3 - P h e n y i a l l y l ) v a l i o l a m i n e  

(3)  N - f u r f u r y l v a l i o l a m i n e  

(4)  N - T h e n y l v a l i o l a m i n e  

(5)  N - ( 3 - P y r i d y l m e t h y l ) v a l i o l a m i n e  

(6)  N - ( 4 - B r o m o b e n z y l ) v a l i o l a m i n e  

(7)  N - [ ( R ) - β - H y d r o x y p h e n e t h y l ] v a l i o l a m i n e  

(8)  N - [ ( S ) - β - H y d r o x y p h e n e t h y l ] v a l i o l a m i n e  

(9)  N - ( β - H y d r o x y - 2 - m e t h o x y p h e n e t h y l ) v a l i o l a m i n e  

(10)  N - ( 3 , 5 - D i - t e r t - b u t y l - 4 - h y d r o x y b e n z y l ) v a l i o l a m i n e  

(11)  N - ( C y c l o h e x y l m e t h y l ) v a l i o l a m i n e  

(12)  N - G e r a n y l v a l i o l a m i n e  

(13)  N - ( 1 , 3 - D i h y d r o x y - 2 - p r o p y l ) v a l i o l a m i n e  

(14)  N - ( 1 , 3 - D i h y d r o x y - 1 - p h e n y l - 2 - p r o p y l ) v a l i o l a m i n e  

(15)  N - [ ( R ) - @ - ( H y d r o x y m e t h y l ) b e n z y l ] v a l i o l a m i n e  

(16)  N - C y c l o h e x y l v a l i o l a m i n e  

(17)  N - ( 2 - H y d r o x y c y c l o h e x y l ) v a l i o l a m i n e  

(18)  N - [ ( 1 R , 2 R ) - 2 - H y d r o x y c y c l o h e x y l ] v a l i o l a m i n e  

(19)  N - ( 2 - H y d r o x y c y c i o p e n t y l ) v a l i o l a m i n e  

(20)  M e t h y l   4 - [ ( 1 S , 2 S ) - ( 2 , 4 , 5 ( O H ) / 3 , 5 ) - 2 , 3 , 4 , 5 -  

t e t r a h y d r o x y - 5 - ( h y d r o x y m e t h y l ) c y c l o h e x y l ] a m i n o -  

4 , 6 - d i d e o x y - a - D - g l u c o p y r a n o s i d e  

(21)  M e t h y l   4 - [ ( 1 S , 2 S ) - ( 2 , 4 , 5 ( O H ) / 3 , 5 ) - 2 , 3 , 4 , 5 -  

t e t r a h y d r o x y - 5 - ( h y d r o x y m e t h y l ) c y c l o h e x y l ] -  

a m i n o - 4 - d e o x y - a - D - g l u c o p y r a n o s i d e  



(22)  [ ( 1 S , 2 S ) - ( 2 , 4 , 5 ( O H ) / 3 , 5 ) - 2 , 3 , 4 , 5 - T e t r a h y d r o x y -  

5 - ( h y d r o x y m e t h y l ) c y c l o h e x y l ] [ ( 1 R , 2 S ) - ( 2 , 6 / 3 , 4 ) - 4 -  

a m i n o - 2 , 3 - d i h y d r o x y - 6 - ( h y d r o x y m e t h y l ) c y c l o h e x y l ] -  

a m i n e  

(23)  N - [ ( 1 R , 2 S ) - ( 2 , 4 / 3 , 5 ) - 2 , 3 , 4 - T r i h y d r o x y - 5 - h y h y d r o x y -  

m e t h y l ) c y c l o h e x y l ] v a l i o l a m i n e  

(24)  N - [ ( 1 R , 2 S ) - ( 2 , 6 / 3 , 4 ) - 4 - A m i n o - 2 , 3 - d i h y d r o x y - 6 - m e t h y l -  

c y c l o h e x y l ] v a l i o l a m i n e  

(25)  N - [ ( 1 R , 2 8 ) - ( 2 , 6 / 3 , 4 ) - 2 , 3 , 4 - T r i h y d r o x y - 6 - m e t h y l -  

c y c l o h e x y l ] v a l i o l a m i n e  

(26)  N - [ ( I R , 2 S ) - ( 2 , 4 , 6 / 3 ) - 2 , 3 , 4 - T r i h y d r o x y - 6 - m e t h y l -  

c y c l o h e x y l ] v a l i o l a m i n e  

(27)  4 - O - @ - [ 4 - [ ( ( 1 S ) - ( 1 , 2 , 4 , 5 ( O H ) / 3 - , 5 ) - 2 , 3 , 4 , 5 - T e t r a h y d r o x y -  

5 - ( h y d r o x y m e t h y l ) c y c l o h e x y l ) a m i n o ] - 4 , 6 - d i d e o x y - D -  

g l u c o p y r a n o s y l ] - D - g l u c o p y r a n o s e  

(28)  1 , 6 - A n h y d r o - 4 - O - @ - [ 4 - [ ( ( 1 S ) - ( 1 , 2 , 4 , 5 ( O H ) / 3 , 5 ) - 2 , 3 , 4 , 5 -  

t e t r a h y d r o x y   - 5 - ( h y d r o x y m e t h y l ) c y c l o h e x y l ) a m i n o ] -  

4 , 6 - d i d e o x y - D - g l u c o p y r a n o s y l ] - β - D - g l u c o p y r a n o s e  

Among  t h e   a b o v e   d e r i v a t i v e s ,   N - ( 1 , 3 - d i h y d r o x y - 2 -  

p r o p y l ) v a l i o l a m i n e ,   i . e .  1 L ( 1 S ) - ( 1 ( O H ) ,   2 , 4 , 5 / 1 , 3 ) - 5 -  

[ [ 2 - h y d r o x y - 1 - ( h y d r o x y m e t h y l ) e t h y l ] a m i n o ] - 1 - C - ( h y d r o x y -  

m e t h y l ) - 1 , 2 , 3 , 4 - c y c l o h e x a n e t e t r o l ,   i s   p a r t i c u l a r l y  

s u i t a b l e   f o r   t h e   p u r p o s e s   o f   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n .  

The  f o l l o w i n g   c o m p o u n d s   may  a l s o   be  e m p l o y e d  

a d v a n t a g e o u s l y   as  t h e   a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r   i n  



a c c o r d a n c e   w i t h   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n .   T h u s ,  

N - s u b s t i t u t e d  v a l i e n a m i n e   d e r i v a t i v e s   d e s c r i b e d   i n  

E u r o p e a n   P a t e n t   P u b l i c a t i o n   No.  4 9 9 8 1 ,   f o r   i n s t a n c e ,  

w h i c h   h a v e   t h e   g e n e r a l   f o r m u l a :  

[ w h e r e i n   A  i s   an  a c y c l i c   h y d r o c a r b o n   g r o u p   o f   1  to   10  

c a r b o n  a t o m s   w h i c h   may  h a v e   one   or   m o r e   m e m b e r s   o f   t h e  

g r o u p   c o n s i s t i n g   o f   h y d r o x y ,   p h e n o x y ,   t h i e n y l ,   f u r y l ,  

p y r i d y l ,   c y c l o h e x y l   and  a  s u b s t i t u t e d   or  u n s u b s t i t u t e d  

p h e n y l ,   a  5-  t o   6 - m e m b e r e d   c y c l i c   h y d r o c a r b o n   g r o u p  

w h i c h   may  h a v e   one   o r   m o r e   m e m b e r s   o f   t h e   g r o u p  

c o n s i s t i n g   o f   h y d r o x y ,   h y d r o x y m e t h y l ,   m e t h y l   and  a m i n o ,  

o r   a  s a c c h a r i d e   r e s i d u e ] ;  

The  N - s u b s t i t u t e d   v a l i d a m i n e   d e r i v a t i v e s   d e s c r i b e d  

i n   E u r o p e a n   P a t e n t   P u b l i c a t i o n   No.  5 6 1 9 4 ,   f o r  

i n s t a n c e ,   w h i c h   h a v e   t h e   g e n e r a l   f o r m u l a :  



[ w h e r e i n   A  i s   an  a c y c l i c   h y d r o c a r b o n   g r o u p   of   1  to   1 0  

c a r b o n   a t o m s   w h i c h  m a y   be  s u b s t i t u t e d   by  one  or   m o r e  

m e m b e r s   of   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   o f   h y d r o x y ,   p h e n o x y ,  

t h i e n y l ,   f u r y l ,   p y r i d y l ,   c y c l o h e x y l  a n d   a  s u b s t i t u t e d   o r  

u n s u b s t i t u t e d   p h e n y l ,   a  5-  to   6 - m e m b e r e d   c y c l i c  

h y d r o c a r b o n   g r o u p   w h i c h   may  be  s u b s t i t u t e d   by  one  o r  

more   m e m b e r s   o f   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   o f   h y d r o x y ,  

h y d r o x y m e t h y l ,   m e t h y l   and  a m i n o ,   or   a  s a c c h a r i d e   r e s i d u e ] .  

T h e r e   may  f u r t h e r   be  u s e d   a c a r b o s e   (BAY  g  5 4 2 1 ;  

N a t u r w i s s e n s c h a f t e n ,   V o l .   64,  pp .   5 3 5 - 5 3 7 ,   1 9 7 7 ;  

J a p a n e s e   P a t e n t  P u b l i c a t i o n   No.  5 4 - 3 9 4 7 4 ) ,   t r e s t a t i n  

( T h e  J o u r n a l   o f   A n t i b i o t i c s ,   V o l .   36 ,   pp .   1 1 5 7 - 1 1 7 5 ,  

1983  and  V o l .   37 ,   p p .   1 8 2 - 1 8 6 ,   1 9 8 4 ;   J a p a n e s e   K o k a i  

T o k k y o   Koho  No.  5 4 - 1 6 3 5 1 1 ) ,   a d i p o s i n s   (The  J o u r n a l   o f  

A n t i b i o t i c s ,   V o l .   35,   pp .   1 2 3 4 - 1 2 3 6 ,   1 9 8 2 ) ;   D e n p u n  

K a g a k u   (J .   J a p .   Soc .   S t a r c h  S c i . ) ,   V o l .   26,   p p .  

1 3 4 - 1 4 4 ,   1979  and  V o l .  2 7 ,   pp .   1 0 7 - 1 1 3 ,   1 9 8 0 ;   J a p a n e s e  

K o k a i   T o k k y o   Koho  No.  5 4 - 1 0 6 4 0 2 ;   J a p a n e s e   K o k a i   T o k k y o  

Koho  No.  5 4 - 1 0 6 4 0 3 ;   J a p a n e s e   K o k a i   T o k k y o   Koho  N o .  

5 5 - 6 4 5 0 9 ;   J a p a n e s e   K o k a i   Tokkyo   Koho  No.  5 6 - 1 2 3 9 8 6 ;  

J a p a n e s e   K o k a i   T o k k y o   Koho  No.  5 6 - 1 2 5 3 9 8 ) ,   a m y l o s t a t i n s  

( A g r i c u l t u r a l   and  B i o l o g i c a l   C h e m i s t r y ,   V o l .   46,   p p .  

1 9 4 1 - 1 9 4 5 ,   1 9 8 2 ;   J a p a n e s e   K o k a i   T o k k y o   K o h o  N o .  

5 0 - 1 2 3 8 9 1 ;   J a p a n e s e   K o k a i   T o k k y o   Koho  No.  5 5 - 7 1 4 9 4 ;  

J a p a n e s e   K o k a i   T o k k y o   Koho  No.  5 5 - 1 5 7 5 9 5 ] ,   o l i g o s t a t i n s  



( S F - 1 1 3 0 X )   J a p a n e s e   K o k a i   T o k k y o   Koho  No.  5 3 - 2 6 3 9 8 ;  

J a p a n e s e   K o k a i   T o k k y o   Koho  No.  5 6 - 4 3 2 9 4 ;   The  J o u r n a l   o f  

A n t i b i o t i c s ,   V o l .   34 ,   p p .   1 4 2 4 - 1 4 3 3 ,   1 9 8 1 ) ,   a m i n o   s u g a r  

c o m p o u n d s   ( J a p a n e s e   K o k a i   T o k k y o   Koho  No.  5 4 - 9 2 9 0 9 ) ,  

e t c .   The  a b o v e . c o m p o u n d s   and   o t h e r   m i c r o o r g a n i s m -  

d e r i v e d   a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r s   a r e   r e v i e w e d   by  E .  

T r u s c h e i t   i n   A n g e w a n d t e   C h e m i e ,   V o l .   93,   pp .   7 3 8 - 7 5 5 ,  

1 9 8 1 .  

F u r t h e r m o r e ,   t h e r e   may  a l s o   be  u s e d   m e t h y l  

4 - [ ( l S , 6 S ) - ( 4 , 6 / 5 ) - 4 , 5 , 6 - t r i h y d r o x y - 3 - h y d r o x y m e t h y l - 2 -  

c y c l o h e x e n - 1 - y l ]  a m i n o - 4 , 6 - d i d e o x y - a - D - g l u c o p y r a n o s i d e  

o b t a i n e d   by   m e t h a n o l y s i s   o f  a c a r b o s e   and  o l i g o s t a t i n s  

C  ( 1 8 2 n d   A m e r i c a n   C h e m i c a l   S o c i e t y   N a t i o n a l   M e e t i n g  

A b s t r a c t s   o f   P a p e r s   MED I   6 9 ,  A u g u s t   1 9 8 1 ,   New  Y o r k ;  

The  J o u r n a l   o f   A n t i b i o t i c s ,   V o l .   34,   pp .   1 4 2 9 - 1 4 3 3 ,  

1 9 8 1 ;   and   J a p a n e s e   K o k a i   T o k k y o   Koho  No.  5 7 - 2 4 3 9 7 ) ,  

1 - d e o x y n o j i r i m y c i n   ( N a t u r w i s s e n s c h a f t e n ,   V o l .   66,   p p .  

5 8 4 - 5 8 5 ,   1 9 7 9 )   and   N - s u b s t i t u t e d   d e r i v a t i v e s   t h e r e o f ,  

f o r   e x a m p l e   BAY  m  1099   and  BAY  o  1248   [The  J o u r n a l   o f  

C l i n i c a l  I n v e s t i g a t i o n s ,   V o l .   14  ( 2 - I I ) ,   p.  47 ,   1 9 8 4 ;  

D i a b e t o l o g i a ,   V o l .   2 7 ( 2 ) ,   288A,   3 4 6 A ,  3 2 3 A ,   1 9 8 4 ] .  

The  n o n - p a t h o g e n i c   l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g  l i v e   b a c t e r i a  

t h a t   c an   b e  u s e d   i n   a c c o r d a n c e   w i t h   t h e   p r e s e n t  

i n v e n t i o n   a r e   n o t   l i m i t e d   o n l y   to   l a c t i c   a c i d   b a c t e r i a  

in   t h e   n a r r o w   s e n s e   o f   t h e   t e r m   b u t   a l s o   c o v e r   l a c t i c  



a c i d   b a c t e r i a   in   t h e   b r o a d   s e n s e   o f  t h e   t e r m   s u c h   a s  

l i v e   b a c t e r i a   b e l o n g i n g   t o   t h e   g e n u s   S p o r o l a b a c i l l u s   a n d  

t h e   g e n u s   B i f i d o b a c t e r i u m   w h i c h   a r e   e n t e r i c   b a c t e r i a  

d e f i c i e n t   o f   r e s p i r a t o r y   f u n c t i o n .   And  t h o s e   b a c t e r i a  

w h i c h   do  n o t   g i v e   r i s e   to   g a s e s  w h i c h   may  c a u s e  

a b d o m i n a l   d i s t e n t i o n   in  t h e   p r o c e s s   o f   g r o w t h   a n d  

m u l t i p l i c a t i o n   c an   be  u t i l i z e d   w i t h   a d v a n t a g e .  

As  e x a m p l e s   o f   t h e   l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   b a c t e r i a  

t h a t   can   be  e m p l o y e d   in   t h e   p r a c t i c e   o f   t h e   p r e s e n t  

i n v e n t i o n   i n c l u d e   t h o s e   of   t h e   g e n e r a   L a c t o b a c i l l u s  

a c i d o p h i l u s ,   L.  s a l i v a r i u s ,   L.  d e l b r u e c k i i ,   L .  

l e i c h m a n n i i ,   L.  l a c t i s ,   L.  c a s e i ,   S t r e p t o c o c c u s   f a e c a l i s ,  

S.  f a e c i u m ,   S.  l a c t i s ,   e t c .   M i c r o o r g a n i s m s   o f   t h e  

g e n u s   B i f i d o b a c t e r i u m   p r o d u c e   2  m o l e s   o f   l a c t i c   a c i d  

and  3  m o l e s   o f   a c e t i c   a c i d   f r o m   2  m o l e s   o f   g l u c o s e   b y  

f e r m e n t a t i o n ,   and  B i f i d o b a c t e r i u m   b i f i d u m ,   B.  i n f a n t i s ,  

B.  a d o l e s c e n t i s ,   B.  l o n g u m ,  e t c .   can   be  e m p l o y e d .  

H o w e v e r ,   t h e s e   a r e   o n l y   i l l u s t r a t i v e   r e p r e s e n t a t i v e  

b a c t e r i a   and  t h e   i n v e n t i o n   i s   n o t   l i m i t e d   t h e r e t o .   In  a  

d r y   s t a t e ,   t h e s e   m i c r o o r g a n i s m s   a r e   v u l n e r a b l e   to   a i r ,  

o x y g e n ,   h i g h   t e m p e r a t u r e   and  h u m i d i t y   b u t   t h e   m i c r o -  

o r g a n i s m s  o f   t h e   g e n u s   S t r e p t o c o c c u s   a r e   g e n e r a l l y  

s t a b l e   as  c o m p a r e d   w i t h   l a c t i c   a c i d   p r o d u c e r s   o f   o t h e r  

g e n e r a   and  t h e y   a r e   e a s y   t o ' h a n d l e .  



And  i t   i s   a d v a n t a g e o u s   to   e m p l o y   i n d i g e n o u s  

e n t e r i c   b a c t e r i a   s u c h   as   S t r e p t o c o c c u s   f a e c a l i s ,  

L a c t o b a c i l l u s   a c i d o p h i l u s ,   B i f i d o b a c t e r i u m   b i f i d u m ,  

e t c .  a s   t h e   l a c t i c   a c i d   p r o d u c e r s ,   f o r   t h e s e   m i c r o -  

o r g a n i s m s   w i l l   n o t   d i s t u r b   i n t e s t i n a l   b a c t e r i a l   f l o r a .  

I n   a d m i n i s t e r i n g   an  a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r  

in   c o m b i n a t i o n   w i t h   a  n o n - p a t h o g e n i c   l a c t i c  

a c i d   p r o d u c i n g   s t r a i n   in   a c c o r d a n c e   w i t h   t h e   p r e s e n t  

i n v e n t i o n ,   t h e   d o s a g e   o f   t h e   a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r  

i s _ 0 . 0 5   t o   500  m g / a d u l t / d o s e ,   p r e f e r a b l y   1 . 0  

t o   50  m g / a d u l t / d o s e   and  t h i s   d o s e   i s   p r e f e r a b l y  

a d m i n i s t e r e d   o r a l l y ,   u s u a l l y   t w i c e   to   4  t i m e s   a  d a y  

b e t w e e n   one   h o u r   b e f o r e   a  m e a l   and  2  h o u r s   a f t e r   a  m e a l .  

P a r t i c u l a r l y   when  t h e   a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r  

i s   a  v a l i o l a m i n e   d e r i v a t i v e s   o f   t h e   g e n e r a l   f o r m u l a  

[ I ] ,   i t   i s   e f f e c t i v e   to   a d m i n i s t e r   t h e   c o m p o u n d   o r a l l y  

in  d o s e s   o f   1 . 0   to   20  m g / a d u l t / d o s e   2  to   4  t i m e s   a  d a y ,  

p r e f e r a b l y   a t   a  s u i t a b l e   t i m e   b e t w e e n   1  h o u r   b e f o r e   a  

m e a l   a n d   2  h o u r s   a f t e r   a  m e a l .  

On  t h e   o t h e r   h a n d ,   as  t o   t h e   l i v e   n o n - p a t h o g e n i c  

l a c t i c   a c i d   b a c t e r i a   to   be  u s e d   in   c o m b i n a t i o n   w i t h  

s a i d   i n h i b i t o r s ,   i t   i s   e f f e c t i v e   to   i n g e s t   a  

p r e p a r a t i o n   c o n t a i n i n g   103  to   1012  l i v e   c e l l s / a d u l t / d o s e ,  

p r e f e r a b l y   105  to   1 0 1 0  l i v e   c e l l s / a d u l t / d o s e ,   u s u a l l y  



2  to   4  t i m e s   a  d a y ,   p r e f e r a b l y   b e t w e e n   one  h o u r   b e f o r e   a  

m e a l   and  2  h o u r s   a f t e r   a  m e a l .  

R e g a r d i n g   t h e   m e t h o d   o f   a d m i n i s t e r i n g   t h e   a -  

g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r   in   c o m b i n a t i o n   w i t h  

t h e   n o n - p a t h o g e n i c   l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   l i v e   b a c t e r i a  

t h e r e   may  be  m e n t i o n e d   .  t h e   m e t h o d   in   w h i c h   a  

p r e p a r a t i o n   c o n t a i n i n g   a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r   and   a  

p r e p a r a t i o n   c o n t a i n i n g   t h e   l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   l i v e  

b a c t e r i a   a r e   m a n u f a c t u r e d   i n d e p e n d e n t l y   and  t h e   t w o  

p r e p a r a t i o n s  a r e   a d m i n i s t e r e d   s i m u l t a n e o u s l y   or   a t   d i f -  

f e r e n t   t i m e s ,   and  t h e   m e t h o d   i n   w h i c h   a  p r e p a r a t i o n  

c o n t a i n i n g   b o t h   t h e   i n h i b i t o r  a n d   l a c t i c   a c i d   b a c t e r i a  

i s   m a n u f a c t u r e d   and  a d m i n i s t e r e d ,   b u t   i t   i s   in   m a n y  

c a s e s   e x p e d i e n t   to   p r o v i d e   a  c o m p o s i t i o n   c o n t a i n i n g  

b o t h   t h e   c o m p o n e n t s .  

Wi th   r e g a r d   to   t h e   d o s a g e   f o r m s   of   s u c h   p r e p a r a -  

t i o n s   c o n t a i n i n g   t h e  a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r  

and  t h e   l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   b a c t e r i a   r e s p e c t i v e l y   o r  

of   t h e   c o m p o u n d   p r e p a r a t i o n   c o n t a i n i n g   t h e   t w o  

c o m p o n e n t s   t o g e t h e r ,   one   may  u s e   t h e   d o s a g e   f o r m s  

c o n v e n i e n t   to   a d m i n i s t e r   i n   v i e w   of   t h e   p h y s i c a l  

c h e m i c a l   and  b i o l o g i c a l   p r o p e r t i e s   o f   t h e  r e s p e c t i v e  

c o m p o n e n t s ,   s u c h   a s ,   f o r   e x a m p l e ,   t a b l e t s ,   p e l l e t s ,  

f i ne   g r a n u l e s ,   g r a n u l e s ,   powders ,   c a p s u l e s ,   s o l u t i o n s   and  s u s p e n s i o n s .  

F u r t h e r m o r e ,   e a c h   o f   s u c h   p r e p a r a t i o n s   may  c o n t a i n  



s u i t a b l e   a d d i t i o n a l   c o m p o n e n t s   s e l e c t e d   f r o m   among  t h e  

e x c i p i e n t s ,   c o l o r s ,   f l a v o r s ,   s t a b i l i z e r s ,   g l o s s  

i m p r o v i n g   a g e n t s ,   e t c .   w h i c h   a r e   r o u t i n e l y   u s e d   i n  

p h a r m a c e u t i c a l   p r a c t i c e .  

The  s a c c h a r i d e   d i g e s t i o n   i n h i b i t i n q  

compios i t ion   c o n t a i n i n g   sa id   @ - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r   and  n o n - p a t h o g e n i c  

l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   b a c t e r i a   can   be   m a n u f a c t u r e d   b y  

m i x i n g   t h e   two  c o m p o n e n t s   by  a  known  m e t h o d   o f  

p h a r m a c e u t i c a l   m a n u f a c t u r e .   The  p r o p o r t i o n s   o f  

a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r   and   n o n - p a t h o g e n i c  

l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   b a c t e r i a   in   t h e   c o m p o s i t i o n   i s  

p r e f e r a b l y   s u c h  t h a t   10 3  to   1012  c e l l s   o f   t h e   l a t t e r  

a r e   a v a i l a b l e   to   0 . 0 5   to   500  mg  o f   t h e   f o r m e r ,  

p r e f e r a b l y   105  to   1010  c e l l s   o f   t h e   l a t t e r   t o   1 . 0  

to   50  mg  o f   t h e   f o r m e r .  

A s  l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   l i v e   b a c t e r i a   a r e   g e n e r a l l y  

a n a e r o b i c   and   s e n s i t i v e   to   a i r   or   o x y g e n   in   a  d r y   s t a t e  

a n d ,   a l s o   v u l n e r a b l e   to   h i g h   t e m p e r a t u r e   and  h u m i d i t y ,  

t h e y   a r e   p r e f e r a b l y   h a n d l e d   in   t h e   p r e s e n c e   o f   an  i n e r t  

g a s   o r   in   v a c u o   and  a t   low  t e m p e r a t u r e .  

To  p r o v i d e   t h e   c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to   t h e  

p r e s e n t   i n v e n t i o n   in   t h e   f o r m   o f   a  s o l i d   p r e p a r a t i o n ,  

t h e   p o w d e r s   may  s i m p l y   be  a d m i x e d   o r   t h e   p o w d e r s   may  b e  

c o m p r e s s e d   i n t o   g r a n u l e s   o r   t a b l e t s .   To  m a n u f a c t u r e  

s u c h   g r a n u l e s   or   t a b l e t s   by  t h e   we t   m e t h o d ,   t h e y   can   b e  



m i x e d   u s i n g   an  a q u e o u s   b i n d e r   s o l u t i o n   and  t h e   m i x t u r e  

d r i e d   to  g i v e   t h e   d e s i r e d   s o l i d   p r e p a r a t i o n .   F u r t h e r -  

m o r e ,   t h e   p o w d e r s   o r  g r a n u l e s   o b t a i n e d   as  a b o v e   c an   b e  

f i l l e d   i n t o   c a p s u l e s   to   p r o v i d e   an  e n c a p s u l a t e d  

p r e p a r a t i o n .  

In  o r d e r   to   mix  s m a l l   a m o u n t s   of   t h e   a c t i v e  

c o m p o n e n t s   w i t h   l a r g e  a m o u n t s   o f   o t h e r   p o w d e r s   t o  

p r o v i d e   a  h o m o g e n e o u s   m i x t u r e ,   t h e   s o - c a l l e d   s t e p w i s e  

m i x i n g   m e t h o d   can   be  a d v a n t a g e o u s l y   a d o p t e d .   F o r  

e x a m p l e ,   t h e   a c t i v e   c o m p o n e n t s   a r e   m i x e d   w i t h   100  t o  

200  v o l u m e s   o f   p o w d e r s   to   p r o v i d e   a  h o m o g e n e o u s   p o w d e r  

w h i c h   i s   t h e n   m i x e d   w i t h   t h e   r e m a i n d e r   o f   p o w d e r s   t o  

p r o v i d e   a  u n i f o r m   p o w d e r .  

D r y i n g   f r o m   an  a q u e o u s   c o m p o s i t i o n   c an   be  e f f e c t e d  

by  s u c h  m e a n s   as  L - d r y i n g ,   f r e e z e - d r y i n g ,   s p r a y   d r y i n g ,  

e t c .  

To  o b t a i n   d r y   c e l l s   o f   l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g  

b a c t e r i a ,   i t   i s   p r e f e r a b l e   to   s u s p e n d   we t   c e l l s   i n   a  

n e u t r a l   b u f f e r   c o n t a i n i n g   a  s u i t a b l e   s t a b i l i z e r   s u c h   a s  

m o n o s o d i u m   g l u t a m a t e ,   a d o n i t o l   o r   t h e   l i k e   and  d r y   t h e  

s u s p e n s i o n   by  a  m e t h o d   known  p e r   s e .  

The  c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n  

i s   e f f e c t i v e   in   t h e   p r e v e n t i o n   or   t r e a t m e n t   o f   o b e s i t y   a n d  

d i a b e t e s   a t   low  d o s e s ,  c a n   be  a d m i n i s t e r e d   e a s i l y   a n d  

p r o d u c e s   l i t t l e   s i d e   e f f e c t s .  



F u r t h e r ,   w h a t   i s   g e n e r a l l y   c a l l e d   d i a r r h e a   o c c u r s  

as  t h e   r e s u l t   o f   i n d i g e s t i o n ,   a b n o r m a l   f e r m e n t a t i o n   i n  

t h e   i n t e s t i n e s   o r   a  d i s t u r b a n c e   o f   t h e   i n t e s t i n a l  

b a c t e r i a l   f l o r a ,   a n d ,   a c c o r d i n g   to   t h e   c a u s e s ,   a n t i b i o t i c s ,  

C h i n e s e   f o r m u l a   m e d i c i n e s ,   l a c t i c   a c i d   b a c t e r i a ,   m e d i c i n a l  

c h a r c o a l ,   e t c .   a r e   e m p l o y e d .  

T h u s ,   a n t i b i o t i c s ,   c r e o s o t e   and  o t h e r   c o m p o u n d s  

a r e   u s e d   f o r   o b t a i n i n g   b a c t e r i c i d a l   o r   b a c t e r i o s t a t i c  

e f f e c t s   on  i n t e s t i n a l   b a c t e r i a   w h i c h   c a u s e   d i a r r h e a .  

As  to   C h i n e s e   f o r m u l a   m e d i c i n e s ,   w h i l e   t h e i r   a c t i o n s  

a r e   n o t   n e c e s s a r i l y   w e l l   e s t a b l i s h e d ,   i t   i s   s a i d   t h a t  

t h e   a s t r i n g e n t   a c t i o n   d u e   to   t h e i r   m a i n   p r i n c i p l e  

t a n n i n   i s   t h e   c h i e f   e f f i c a c y .  

L a c t i c   a c i d   b a c t e r i a   a r e   c l a i m e d   to   be  o f   u s e   f o r  

n o r m a l i z i n g   t h e   d i s t u r b e d   b a l a n c e   o f   i n t e s t i n a l  

b a c t e r i a l   f l o r a   due   to   d i a r r h e a   or   f o r   t h e   t r e a t m e n t   o f  

i n d i g e s t i o n   b u t   i t s   mode  o f   a c t i o n   r e m a i n s   y e t   t o   b e  

f u l l y   k n o w n .  

M e d i c i n a l   c h a r c o a l   h a s   b e e n   u s e d   f o r   a d s o r p t i o n   o f  

g a s e s   p r o d u c e d   by  a b n o r m a l   f e r m e n t a t i o n   o r   a d s o r p t i o n  

and  d e t o x i c a t i o n   o f   t o x i c   s u b s t a n c e s   in   a u t o i n t o x i c a t i o n .  

As  m e n t i o n e d   h e r e i n b e f o r e ,   t h e   l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g  

b a c t e r i a   i n c o r p o r a t e d   in   t h e   c o m p o s i t i o n   o f   t h e   p r e s e n t  

i n v e n t i o n   s e l e c t i v e l y   u t i l i z e   t h e   s a c c h a r i d e s   d e t a i n e d  

i n   t h e   i n t e s t i n a l   t r a c t   on  a c c o u n t   o f   t h e   i n h i b i t i o n   o f  



c a r b o h y d r a t e   d i g e s t i o n   by  t h e   o t h e r   c o m p o n e n t   a -  

g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r  ,   and   t h e r e b y ,   d i a r r h e a   a n d  

a b d o m i n a l   d i s t e n t i o n   are  p r e v e n t e d .   Moreover,   s a id   l a c t i c   a c i d  

p r o d u c i n g   b a c t e r i a   a r e   i n d i g e n o u s   b a c t e r i a   in   t h e  

i n t e s t i n e s   and  a r e   h a r m l e s s   and  t h e   l a c t i c   a c i d  

p r o d u c e d   on  t h e i r   g r o w t h   i s   a l s o   q u i t e   h a r m l e s s   t o  

h u m a n s .   T h e r e f o r e ,   t h e   c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to   t h i s  

i n v e n t i o n   c an   be  s a i d   to   be  q u i t e   s a f e .  

E x a m p l e   1 

To  88  g  o f   p o t a t o   s t a r c h   w e r e   a d d e d   1012  l i v e  

c e l l s   o f   B i f i d o b a c t e r i u m   b i f i d u m   ( I F O - 1 4 2 5 2 )   (10  g  a s  

c e l l   p o w d e r )   and  1  g  o f   p o w d e r y   N - ( l , 3 - d i h y d r o x y - 2 -  

p r o p y l ) v a l i o l a m i n e   ( h e r e i n a f t e r   r e f e r r e d   to   as  A O - 1 2 8 )  

and  t h e   m i x t u r e   was  m i l l e d   in   a  m o r t a r   f o r   10  m i n u t e s .  

T h e n ,   1  g  o f   m a g n e s i u m   s t e a r a t e   p o w d e r   was  a d d e d   a n d  

t h e   m i x t u r e   was  f u r t h e r   m i l l e d   t h o r o u g h l y   f o r   3  m i n u t e s  

to   p r o v i d e   a  p o w d e r y   c o m p o s i t i o n .  

E x a m n l e   2 

To  59  g  of  l a c t o s e   and  25  g  of  p o t a t o   s t a r c h   were  added  1012  l i v e  

c e l l s   o f   B i f i d o b a c t e r i u m   b i f i d u m   ( I F O - 1 4 2 5 2 )   (10  g  a s  

c e l l   p o w d e r )   and  5  g  of   AO-128   p o w d e r   and  t h e   m i x t u r e  

was  t h o r o u g h l y   m i l l e d   in   t h e   m o r t a r   f o r   10  m i n u t e s .  

T h e n ,   1  g  o f   m a g n e s i u m   s t e a r a t e   was  a d d e d   and  t h e  



m i x t u r e   was  f u r t h e r   m i l l e d   f o r   3  m i n u t e s   to   p r o v i d e   a  

p o w d e r y   c o m p o s i t i o n .   U s i n g   100  mg  p o r t i o n s   o f   t h i s  

p o w d e r y   c o m p o s i t i o n ,   f l a t   t a b l e t s   w i t h   a  d i a m e t e r   o f  

6 . 5   mm  w e r e   m a n u f a c t u r e d   a t   t h e   c o m p r e s s i v e   p r e s s u r e   o f  

500  k g / c m 2 .   S i x   b e a g l e   d o g s   ( b o d y   w e i g h t :   9 . 1 - 1 0 . 7  

kg)  w e r e   e a c h  d o s e d   o r a l l y   w i t h   1  t a b l e t   i m m e d i a t e l y  

b e f o r e   f e e d i n g   and  o b s e r v e d   f o r   48  h o u r s   a f t e r  

a d m i n i s t r a t i o n .   None  o f   t h e   d o g s   d e v e l o p e d   d i a r r h e a .  

On  the   o t h e r   hand,  us ing   59  g  of  l a c t o s e   and  35  g  of  p o t a t o  

s t a r c h ,   5  g  of  AO-128  and  1  g  of  magnesium  s t e a r a t e ,   the  a b o v e  

p r o c e d u r e   was  f o l l o w e d   to   p r e p a r e   c o m p r e s s i o n   t a b l e t s  

( h e r e i n a f t e r   r e f e r r e d   t o   as  AO-128  t a b l e t s )   c o n t a i n i n g  

5  mg  o f   A O - 1 2 8 5   in   100  mg  p e r   t a b l e t .  

F u r t h e r ,   59  g  of  l a c t o s e   and  30  g  of  p o t a t o   s t a r c h ,   1012 

l i v e   c e l l s   of  B i f i d o b a c t e r i u m   b i f idum  (IFO-14252)  (10  g  as  c e l l  

p o w d e r )   and   1  g  o f   m a g n e s i u m   s t e a r a t e   w e r e   t r e a t e d   i n  

t h e  s a m e   m a n n e r   as  a b o v e   t o   p r e p a r e   t a b l e t s   ( h e r e i n a f t e r  

r e f e r r e d   to   as  b a c t e r i a l   t a b l e t s )   c o n t a i n i n g   109  c e l l s  

in   100  mg  p e r   t a b l e t .  

One  AO-128   t a b l e t   was  a d m i n i s t e r e d   o r a l l y   t o   e a c h  

o f   3  b e a g l e   d o g s   30  m i n u t e s   b e f o r e   f e e d i n g   a n d ,   t h e n ,  

one   b a c t e r i a l   t a b l e t   was  f u r t h e r   a d m i n i s t e r e d   o r a l l y  

i m m e d i a t e l y  b e f o r e   f e e d i n g .   The  a n i m a l s   w e r e   o b s e r v e d  

f o r   24  h o u r s .   None  o f  t h e   d o g s   d e v e l o p e d   d i a r r h e a .  



In  c o n t r a s t ,   when  t h e   AO-128  t a b l e t   a l o n e   w a s  

o r a l l y   a d m i n i s t e r e d   to   e a c h   of   3  b e a g l e   d o g s   30  m i n u t e s  

b e f o r e   f e e d i n g   and  t h e   a n i m a l s   w e r e   o b s e r v e d   w i t h o u t  

g i v i n g   t h e   b a c t e r i a l   t a b l e t ,  a l l   t h e   d o g s   s h o w e d  

a b d o m i n a l   d i s t e n t i o n   and  d i a r r h e a   o v e r   t h e   p e r i o d   of   5 

to  8  h o u r s   a f t e r   f e e d i n g .  

E x a m p l e  3  

In  a  m o r t a r ,   20  g  o f   l a c t o s e ,   54  g  of   c o r n   s t a r c h ,  

1012  l i v e   c e l l s   o f   L a c t o b a c i l l u s   a c i d o p h i l u s   ( I F O - 1 3 9 5 1 )  

(10  g  as  c e l l  p o w d e r ) ,   10 12  l i v e   c e l l s   of   S t r e p t o c o c c u s  

f a e c a l i s   ( I F O - 1 2 5 8 0 )   (10  g  as  c e l l   p o w d e r )   and  5  g  o f  

AO-128  p o w d e r   w e r e   t h o r o u g h l y   m i l l e d  f o r   10  m i n u t e s .  

T h e n ,   1  g  o f   m a g n e s i u m   s t e a r a t e   was  a d d e d   and  t h e  

m i x t u r e   was  f u r t h e r   s t i r r e d   f o r   3  m i n u t e s .   U s i n g   1 0 0  

mg  p o r t i o n s   of   t h e   m i x t u r e ,   f l a t   t a b l e t s   w i t h   a  

d i a m e t e r   of   6 .5   mm  w e r e   m o l d e d   a t   t h e   c o m p r e s s i v e  

p r e s s u r e   o f   500  k g / c m .   One  of   t h e   a b o v e   t a b l e t s   w a s  

o r a l l y   a d m i n i s t e r e d   to   e a c h   of   6  b e a g l e   d o g s   i m m e d i a t e l y  

b e f o r e   f e e d i n g  a n d   t h e   a n i m a l s   w e r e   o b s e r v e d   f o r   48  

h o u r s   a f t e r   a d m i n i s t r a t i o n .   None  of   t h e   d o g s   d e v e l o p e d  

d i a r r h e a .   When  t h e   same  t a b l e t   was  o r a l l y   a d m i n i s t e r e d  

to  e a c h   o f   3  h e a l t h y   m a l e s   i m m e d i a t e l y   b e f o r e  l u n c h   a n d  

t h e   s u b j e c t s   w e r e   o b s e r v e d   f o r   1 0  h o u r s ,   none   of   t h e m  

d e v e l o p e d   d i a r r h e a   a l t h o u g h   m i l d   a b d o m i n a l   d i s t e n t i o n  

was  o b s e r v e d .  



On  t h e   o t h e r   h a n d ,   20  g  of   l a c t o s e ,   74  g  o f   c o r n  

s t a r c h ,   5  g  of   AO-128   p o w d e r   and  1  g  o f   m a g n e s i u m  

s t e a r a t e   w e r e  t r e a t e d   in   t h e   same  m a n n e r   as  a b o v e   t o  

p r e p a r e   t a b l e t s   f r e e   o f   l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   b a c t e r i a  

( c o n t a i n i n g   5  mg  of   AO-128   i n   100  mg  p e r   t a b l e t ) .   O n e  

t a b l e t   was   a d m i n i s t e r e d   to   e a c h   o f   t h e   same  s u b j e c t s  

u n d e r   t h e   same  c o n d i t i o n s .   A b d o m i n a l   d i s t e n s i o n   a n d  

d i a r r h e a   w e r e   f o u n d   o v e r   t h e   p e r i o d   o f   5  to   8  h o u r s  

a f t e r   a d m i n i s t r a t i o n .  

E x a m p l e   4 

A  p o w d e r   p r e p a r e d   by  m i x i n g   l a c t o s e   and  c o r n  

s t a r c h   in   a  w e i g h t   r a t i o   o f  8  t o   2,  AO-128   p o w d e r ,  

h y d r o x y p r o p y l c e l l u l o s e   and  d i s t i l l e d   w a t e r   w e r e  

p r o c e s s e d   by  t h e   w e t   m e t h o d   to   p r e p a r e   g r a n u l e s  

( h e r e i n a f t e r   r e f e r r e d  t o   as  A O - 1 2 8  g r a n u l e s )   c o n t a i n i n g  

5  mg  o f   AO-128   and  3  mg  of   h y d r o x y p r o p y l c e l l u l o s e   i n  

100  mg.  One  h u n d r e d   g r a m s  o f  t h e   g r a n u l e s   w e r e  

t h o r o u g h l y   m i x e d   w i t h   9 . 5   x  1 0   l i v e   c e l l s   o f  

B i f i d o b a c t e r i u m   b i f i d u m   ( I F O - 1 4 2 5 2 )   ( 9 . 5   g  as   c e l l  

p o w d e r )   and   t h e   m i x t u r e   was  m o l d e d   w i t h   a  t a b l e t i n g  

m a c h i n e   t o   p r e p a r e   f l a t   t a b l e t s   w e i g h i n g   110  mg  a n d  

w i t h   a  d i a m e t e r   o f   6 . 5   mm.  One  o f   t h e s e   t a b l e t s   w a s  

o r a l l y   a d m i n i s t e r e d   t o   e a c h   o f   3  b e a g l e   d o g s   i m m e d i a t e l y  

b e f o r e   f e e d i n g   and  t h e  a n i m a l s   w e r e   o b s e r v e d   f o r   4 8  

h o u r s .   None  o f   t h e   d o g s   d e v e l o p e d   d i a r r h e a .  



On  t h e   o t h e r   h a n d ,   100  g  of   AO-128  g r a n u l e s   w e r e  

m i x e d   w i t h   1  g  of   m a g n e s i u m   s t e a r a t e   and  f l a t   t a b l e t s  

w e i g h i n g   101  mg  and  w i t h   a  d i a m e t e r   o f   6 . 5   mm  w e r e  

p r e p a r e d   in   t h e   same  m a n n e r   as  a b o v e .   One  o f   t h e  

t a b l e t s   was  o r a l l y   a d m i n i s t e r e d   to   e a c h   o f   3  b e a g l e  

d o g s   i m m e d i a t e l y   b e f o r e   f e e d i n g .   T h o u g h   v a r y i n g   i n  

s e v e r i t y ,   d i a r r h e a   was  f o u n d   in   a l l   a n i m a l s   d u r i n g   t h e  

p e r i o d   o f   4  t o   10  h o u r s   a f t e r   a d m i n i s t r a t i o n .  

E x a m p l e   5 

The  same  m i x e d   p o w d e r   as  u s e d   in   E x a m p l e   4 ,  

A O - 1 2 8 ,   S t r e p t o c o c c u s   f a e c a l i s   ( I F O - 1 2 5 8 0 )   a n d  

p o l y v i n y l   p y r r o l i d o n e   w e r e   p r o c e s s e d   by  t h e   wet   m e t h o d  

to   p r o v i d e   g r a n u l e s  c o n t a i n i n g   10  mg  o f   A O - 1 2 8 ,   1 0 1 0  

c e l l s   and  30  mg  of   p o l y v i n y l   p y r r o l i d o n e   in   1  g r a m .  

R e f e r e n c e   E x a m p l e   1 

One  g ram  of   t h e   m i x t u r e   p r e p a r e d   in  E x a m p l e   1  a n d  

one  g ram  of   c e l l s   o f   l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   b a c t e r i a   o f  

a  k i n d   d i f f e r e n t   f rom  t h e   b a c t e r i a   u s e d   in   E x a m p l e   1 

w e r e   m i x e d   w i t h   99  g  of   c o m m e r c i a l   p o w d e r   f e e d   ( C E - 2 )  

to  g i v e  a   t e s t   r a t i o n .   T h i s   r a t i o n   was  g i v e n   to   m a l e  

J c l : S D   r a t s   a g e d   7  w e e k s   (6  a n i m a l s   p e r   g r o u p )   and  t h e  

p r o p e r t y   o f   f e c e s   e x c r e t e d   a f t e r   36  to   48  h o u r s   w a s  

e x a m i n e d .   C o n t r o l   a n i m a l s   r e c e i v e d   a  m i x t u r e   o f   10  mg 

of   AO-128  and  100  g  o f  ' p o w d e r   f e e d .   The  r e s u l t s   a r e  

shown  in  T a b l e   1 .  



R e f e r e n c e   ExamDle   2 

U s i n g   2  o r   m o r e   d i f f e r e n t   b a c t e r i a ,   t e s t   r a t i o n s  

w e r e   p r e p a r e d   by  t h e   same  p r o c e d u r e   as  R e f e r e n c e  

E x a m p l e   1.  H o w e v e r ,   t h e   a m o u n t   o f   p o t a t o  s t a r c h   w a s  

r e d u c e d   t o   a d j u s t   f o r   t h e   v o l u m e   i n c r e a s e   due   t o   t h e  

c e l l s   t o   p r o v i d e   a  c o m p o s i t i o n   c o n t a i n i n g   c e l l s   o f  

AO-128   and   t h e   c o m p o s i t i o n   was  m i x e d   w i t h   f e e d .   T h e  

r e s u l t i n g   r a t i o n   was  g i v e n   t o   7 - w e e k - o l d   J c l : S D   r a t s   ( 5  

a n i m a l s   p e r   g r o u p )   and  t h e   p r o p e r t y   o f   f e c e s   a f t e r   3 6  

to   48  h o u r s   was   o b s e r v e d .   C o n t r o l   r a t s   r e c e i v e d   a  

m i x t u r e   o f   10  mg  o f   AO-128   and   100  g  o f   p o w d e r   f e e d .  

The  r e s u l t s   a r e   s h o w n   in   T a b l e   2 .  



I t   i s   a p p a r e n t   t h a t   t h e   d i a r r h e a   due  to   AO-128  c a n  

be  r e m a r k a b l y   i n h i b i t e d   by  t h e   a d m i n i s t r a t i o n   o f   l a c t i c  

a c i d  b a c t e r i a ,   w h e t h e r   o f   one   and  t h e   same  k i n d   or   o f  

two  or   more   k i n d s .  

R e f e r e n c e   E x a m n l e   3 

T h o u g h   t h e   c o m p o s i t i o n   o f   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n  

m i t i g a t e s   d i a r r h e a ,   t h e   p o s s i b i l i t y   c o u l d   n o t   be  r u l e d  

o u t   t h a t   i t   m i g h t   i n d u c e   c h a n g e s   in   t h e   e f f e c t s   o n  

h y p e r g l y c e m i a   and  h y p e r i n s u l i n e m i a   f o l l o w i n g   a  d i e t  

i n t a k e   and  in   a n t i - o b e s i t y   e f f e c t .   T h e r e f o r e ,   t h e s e  

a s p e c t s   w e r e   i n v e s t i g a t e d .  

I n f l u e n c e   on  d i e t a r y   h y p e r g l y c e m i a  a n d   h y p e r i n s u l i e m i a  

The  r a t i o n s   p r e p a r e d   in   t h e   same  m a n n e r   a s  



R e f e r e n c e   E x a m p l e   1  w e r e   g i v e n   to   8 - w e e k - o l d   m a l e  

J c l : S D   r a t s   (6  i n d i v i d u a l s   p e r   g r o u p )   w h i c h   had  n o t   b e e n  

f e d   f o r   24  h o u r s   t o   i n v e s t i g a t e   how  t h e  

a d m i n i s t r a t i o n   o f   l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   b a c t e r i a   w o u l d  

i n f l u e n c e   t h e   i n h i b i t o r y   e f f e c t   o f   AO-128   on  t h e  

h y p e r g l y c e m i a   and   h y p e r i n s u l e i n e m i a   f o l l o w i n g   a  d i e t  

i n t a k e .  

B l o o d   s a m p l e s   w e r e   c o l l e c t e d   f r o m   t h e   t a i l   v e i n  

i m m e d i a t e l y   b e f o r e   f e e d i n g   and  30,   60  and  120  m i n u t e s  

a f t e r   f e e d i n g   and  t h e   p l a s m a   g l u c o s e   and  i n s u l i n   l e v e l s  

w e r e   d e t e r m i n e d .   The  r e s u l t   a r e   s e t   f o r t h   in   T a b l e s   3 

and  4 .  







As  t h e   r e s u l t s   i n d i c a t e ,   t h e   i n h i b i t o r y   e f f e c t   o f  

AO-128  on  d i e t a r y   h y p e r g l y c e m i a   and  h y p e r i n s u l i n e m i a  

was  n o t   a f f e c t e d   a t   a l l   by  t h e   c o m b i n e d   u s e   o f   b a c t e r i a l  

c e l l s .  

R e f e r e n c e   E x a m p l e   4 

The  r a t i o n s   p r e p a r e d   by  t h e   same  p r o c e d u r e   a s  

R e f e r e n c e  E x a m p l e   1  w e r e   f e d   to   3 - w e e k - o l d   m a l e   r a t s  

w i t h   Z u c k e r   o b e s i t y   f o r   28  d a y s   to   i n v e s t i g a t e   c h a n g e s  

in  body   w e i g h t   g a i n ,   f o o d   c o n s u m p t i o n ,   f e e d   c o n v e r s i o n  

and  body   f a t .   The  r e s u l t   a r e   shown  in   T a b l e   5 .  





In  t h e   a n a l y s i s   f o r   b o d y   f a t ,   t h e   l i v e r ,   t h e  

a d i p o s e   t i s s u e   o f   t h e   e p i d i d y m i s ,   t h e   d i g e s t i v e   t r a c t  

and  i t s   c o n t e n t s   w e r e   r e m o v e d   and  t h e   r e m a i n d e r   w a s  

u s e d   as  a  s a m p l e .   The  r a t i o n s   c o n t a i n i n g   t h e   b a c t e r i a l  

c e l l s   w e r e   p r e p a r e d   e v e r y   o t h e r   day  and  f e d .   B e t w e e n  

g r o u p s   2  and   3,  no  s i g n i f i c a n t   d i f f e r e n c e   was  f o u n d   i n  

any  o f   t h e   p a r a m e t e r s   i n v e s t i g a t e d .  

R e f e r e n c e   E x a m p l e   5 

Male   W i s t a r   K y o t o   r a t s   aged   1 .5   d a y s   ( N - S T Z - 1 . 5 )  

or   5  d a y s   ( N - S T Z - 5 )   w e r e   s u b c u t a n e o u s l y   d o s e d   w i t h   a  

s o l u t i o n   o f   S t r e p t o z o t o c i n   (120  m g / k g   b o d y   w e i g h t )   i n  

0 .1   M  c i t r a t e   b u f f e r   to   c o n s t r u c t   d i a b e t i c   m o d e l s .  

C o n t r o l   r a t s   w e r e   s u b c u t a n e o u s l y   t r e a t e d   w i t h   0 .1   M 

c i t r a t e   b u f f e r   a t   t h e   a g e  o f   1 .5   d a y s .   When  t h e s e   r a t s  

r e a c h e d   t h e   age  of   9  w e e k s ,   a  r a t i o n   c o n t a i n i n g   1 0  

c e l l s   e a c h   o f   L a c t o b a c i l l u s   a c i d o p h i l u s ,   B i f i d o b a c t e r i u m  

b i f i d u m   and  S t r e p t o c o c c u s   f a e c a l i s   p e r   g ram  or   a  r a t i o n  

p r e p a r e d   by  a d d i n g   0 .01%  of   AO-128  to   t h e   a b o v e   r a t i o n  

and  t h e   a n i m a l s   in   b o t h   g r o u p s   w e r e   r e a r e d   f o r   14  d a y s .  

A  b l o o d   s a m p l e   was  t a k e n   f rom  t h e   t a i l   v e i n   and  t h e  

p l a s m a   g l u c o s e   l e v e l s   was  d e t e r m i n e d .   E a c h   a n i m a l   w a s  

t h e n   h o u s e d   in   a  m e t a b o l i c   c a g e   f o r   2  d a y s   and  t h e   f o o d  

c o n s u m p t i o n ,   w a t e r   i n t a k e ,   u r i n e   v o l u m e   and  u r i n e   s u g a r  

e x c r e t i o n   w e r e   m e a s u r e d .   T h e  r a t i o n s   w e r e   p r e p a r e d  



f r e s h l y   e v e r y   o t h e r   day   and  f e d .   The  r e s u l t s   a r e   s h o w n  

in  T a b l e   6 .  





As  t h e   r e s u l t s   i n d i c a t e ,   t h e   c o m b i n a t i o n   o f   A O - 1 2 8  

and   l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   b a c t e r i a   c a u s e d   a  s i g n i f i c a n t  

s u p p r e s s i o n   o f  p l a s m a   g l u c o s e   in  r a t s   w i t h   m i l d   d i a b e t e s .  

R e f e r e n c e   E x a m p l e   6 

A c u t e   t o x i c i t y   s t u d y  

I n   an  a c u t e   t o x i c i t y   s t u d y   i n   r a t s ,   o r a l  

a d m i n i s t r a t i o n   o f   AO-128   a t   t h e   l e v e l   o f   10  g / k g   b o d y  

w e i g h t   c a u s e d   no  d e a t h .   When  t h i s   was  m i x e d   w i t h  

1011   c e l l s   o f   a n y   o f   t h e   3  d i f f e r e n t   l a c t i c   a c i d  

p r o d u c i n g   b a c t e r i a   u s e d   in   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   a n d  

t h e   m i x t u r e   was   o r a l l y   a d m i n i s t e r e d   a t   t h e   same  t i m e   a s  

A O - 1 2 8   (10  g / k g  b o d y   w e i g h t ) ,   no  i n f l u e n c e   was  o b s e r v e d .  

I n d u s t r i a l  A p p l i c a b i l i t y  

The  s a c c h a r i d e   d i g e s t i o n   i n h i b i t o r   and   t h e   s a c c h a r i d e  

d i g e s t i o n   i n h i b i t o r y   c o m p o s i t i o n ,   b o t h   a c c o r d i n g   to   t h e  

p r e s e n t   i n v e n t i o n ,   a r e   u s e f u l   p r o p h y l a c t i c   a n d  

t h e r a p e u t i c   a g e n t s   f o r   d i a b e t e s  a n d   o b e s i t y   i n   man  a n d  

a n i m a l s ,   f o r   o r a l   a d m i n i s t r a t i o n   o f   e i t h e r   o f   t h e m  

p r e v e n t s   and   c u r e s   d i a b e t e s   and  o b e s i t y   w i t h o u t  

r e q u i r i n g   d i e t i n g   and   s u b s t a n t i a l l y   w i t h o u t   c a u s i n g  

d i a r r h e a   and   o t h e r   s i d e   e f f e c t s .  



1.  A  s a c c h a r i d e   d i g e s t i o n   i n h i b i t o r   c o m p r i s i n g   a  

c o m b i n a t i o n   of  an  a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r   and  n o n - p a t h o g e n i c  

l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   l i v e   b a c t e r i a .  

2.  A  s a c c h a r i d e  d i g e s t i o n   i n h i b i t o r   a c c o r d i n g   to  C l a i m   1  

w h e r e i n   s a i d   a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r   i s   a  v a l i o l a m i n e  

d e r i v a t i v e   of  t h e   g e n e r a l   f o r m u l a :  

w h e r e i n   A  i s   an  a c y c l i c   h y d r o c a r b o n   g r o u p   of  1  to  10  c a r b o n  

a t o m s   w h i c h   may  h a v e   one  or  more   m e m b e r s   s e l e c t e d   f r o m   t h e  

g r o u p   c o n s i s t i n g   of   h y d r o x y ,   p h e n o x y ,   t h i e n y l ,   f u r y l ,  p y r i d y l ,  

c y c l o h e x y l ,   and  a  s u b s t i t u t e d   or  u n s u b s t i t u t e d   p h e n y l ;  

a  f i v e -   to  s i x - m e m b e r e d   c y c l i c   h y d r o c a r b o n   g r o u p  w h i c h   m a y  

h a v e   one  or  more   m e m b e r s   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g  

of   h y d r o x y ,   h y d r o x y m e t h y l ,   m e t h y l   and  a m i n o ,   or  a  s a c c h a r i d e  

r e s i d u e .  

3.  A  s a c c h a r i d e   d i g e s t i o n   i n h i b i t o r   a c c o r d i n g   to   C l a i m  1  

w h e r e i n   s a i d   a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r   i s   N - ( l , 3 - d i h y d r o x y - 2 -  

p r o p y l ) v a l i o l a m i n e .  

4.  A  s a c c h a r i d e   d i g e s t i o n   i n h i b i t o r   a c c o r d i n g   to   C l a i m   1  

w h e r e i n   t h e   r a t i o  o f   c o m b i n a t i o n   of  s a i d   a - g l u c o s i d a s e  

i n h i b i t o r   to   s a i d   n o n - p a t h o g e n i c   l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   l i v e  

b a c t e r i a   i s   0 . 1 - 4 0 0   mg  to  1 0 3 - 1 0 1 2   c e l l s .  

5.  A  s a c c h a r i d e   d i g e s t i o n   i n h i b i t i n g   c o m p o s i t i o n  

c o n t a i n i n g   an  a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r   and  n o n - p a t h o g e n i c  



l a c t i c   a c i d   p r o d u c i n g   l i v e   b a c t e r i a .  

6.  A  c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to  C l a i m   5  w h e r e i n   s a i d   @- 

g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r   i s   a  v a l i o l a m i n e   d e r i v a t i v e   of  t h e  

g e n e r a l   f o r m u l a :  

w h e r e i n   A  i s   an  a c y c l i c   h y d r o c a r b o n   g r o u p   of  1  to  10  c a r b o n  

a t o m s   w h i c h   may  h a v e   one   or  more   m e m b e r s   s e l e c t e d   f r o m   t h e  

g r o u p   c o n s i s t i n g   o f   h y d r o x y ,   p h e n o x y ,   t h i e n y l ,   f u r y l ,   p y r i d y l ,  

c y c l o h e x y l ,   and   a  s u b s t i t u t e d   or   u n s u b s t i t u t e d   p h e n y l ;   a  

f i v e -   to   s i x - m e m b e r e d   c y c l i c   h y d r o c a r b o n   g r o u p   w h i c h   m a y  
h a v e   one   or  m o r e   m e m b e r s   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g  

of   h y d r o x y ,   h y d r o x y m e t h y l ,   m e t h y l   and  a m i n o ,   or   a  s a c c h a r i d e  

r e s i d u e .  

7.  A  c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to   C l a i m   5  w h e r e i n   s a i d   @- 

g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r   i s   N - ( 1 , 3 - d i h y d r o x y - 2 -  

p r o p y l ) v a l i o l a m i n e .  

8.  A  c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to   C l a i m   5  w h e r e i n   t h e   r a t i o  

of   t h e   a - g l u c o s i d a s e   i n h i b i t o r   to   t h e   n o n - p a t h o g e n i c   l a c t i c  

a c i d   p r o d u c i n g   l i v e   b a c t e r i a   i s   0 . 1 - 4 0 0   mg  to  1 0 3 - 1 0 1 2  
c e l l s .  

9.  The  u s e   of   a  s a c c h a r i d e   d i g e s t i o n   i n h i b i t o r   a c c o r d i n g  

to   c l a i m   1  or   a  s a c c h a r i d e   d i g e s t i o n   i n h i b i t o r   c o m p o s i t i o n  

a c c o r d i n g   t o   c l a i m   5  f o r   t h e   m a n u f a c t u r e   of  a  m e d i c a m e n t   f o r   J 

t h e   p r e v e n t i o n   o r   t r e a t m e n t   of  d i a b e t e s   and  o b e s i t y .  
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